. ‘ .
oinmen| POPIS VYNAL 5,
SOCIALISTICKA ] : 21'1 527
REPUBLIKA ‘ . . ' Ay @
(19) c i
K AUTORSKEMU OSVEDCEN!
. ' L (51) tat. €13
k i . € 07 D 307/935
/22/ P¥ihldSeno 13 04 79 C 07 € 35/06
121/ /v 2557-79/ /i¢ 07 ¢ 177]00
(40) ZveFejnino 31 07 81
URAD PRO VYNALEZY {45) Vyddno 15 02 83
A OBJEVY
(75) PALECEK JAROSLAV ing. CSc., STIBOR IVAN ing. CSc., .
AUMrvynﬁemx STANEK JAN RNDr. CSc., VESELY IVAN ing. CSec., CAPEK KAREL ing. CSc.,

KUBELKA VLADISLAV RNDr. CSc., DEDEK VACLAV prof. ing. CSec.,
JARY JIRT doc. ing. CSc., MOSTECKY? JIRI prof. ing. DrSc., PRAHA

|54) Zpusob vyroby derivata (3a alfa, 4beta, Gaifa, 6a alfa) hexahydro-
-5-hydroxy-4-hydroxymethyi-2H-cykiopenta [b] furan-2-onu

1

Yynilez se tykad zplsobu vyroby derivdtd /3a alfa, 4beta, Salfa, ba alfa/hexahydro-5-
—hydroxy—&-hydroxymethyl—ZH—cykLopenta{b]furan—Z—onu.

Tyto derivdty maji obecny vzorec I,

0

o /1t
oz

kde Z je H nebo trifenylmetylovy zbytek, popiipadd substituovany methoxylovou skupinou, nebo

)

Yy,

0

<&

znadi alkoxyalkylovou skupinu typu
TR
T_—‘R1

r2

kde R znali ‘alkyl s jednim a%¥ 5 uhlikovymi atomy, nesouci eventudlné substituenty typu ha-
logen, trihalogenmetyl, aikoxyi a 1 az 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové skupiné, R' a R2 zna&i vodik nebo alkylové zbytky, s vyhodou stejné s 1 ai:
10 atomy uhliku, nesouci popfiipad& substituenty typu halogen, trihalogenmetyl, alkoxyl s 1

a? 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové skupiné, nebo R!
spolelnd s R? tvoii alkenylovy zbytek se 4 af 6 atomy uhliku, popFfipadé obsahujici kyslikovy
211527
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atom; popfipadé“ﬂesouci sub;tituent typu’ﬁalﬁgen neﬁb trihalogenmetyl, alkoxfi 8 1“55 4'At6my
uhliku nebo trlalkylsxlylskupxny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych skupinéch ﬁebo
tri-p- xylylsxlylskuplny, o - ! - v

Y je vodikovy atom nebo R3co skupina,

kde R3 je alkyl s 1 a% 5 atomy uhliku, nebo 4-X- 06H4-zbytek,

kde X je fenylovd nebo difenylovd skupina, nebo 4-X-C H4NH zbytek kde X md shora. uvedeny

vyznam.

Syntetické cesty vedouci k derivdtim prostadienové kyseliny, tazv. prostaglandlnum, vy-
chédzejici z derivdtd bicyklo/2,2, 1/heptanu, jsou charakteristické Jedlneénou flex1b111tou. zdéa
se, %e jsou jednou z nejefektivndjSich cest k pEipravé tak vyznamnych a d¥innych biologicky
aktivnich ldtek. Jednim z kliZovych a rozhodujicich meziﬁroduktﬁ jsou derivdty /3a alf;, 4beta,
5alfa, ba alfa/hexahydr6-5—hydroxy—4—hydroxymethy1-2H-cyklopenta @quran-2—onw obeécného vzorce
I, z nichZ se s vysokou stereoselektivitou p¥ipravuje vSech Sest primérnich.prostagléndin&
fady A, B, C, D, E a Fd. ‘

V literatufe je popsdno ndkolik syntetickych postuﬁﬁ ptipravy této ldtky:
- J. S. Bindra, A. Grodski, T. K., Schaaf, E. J. Corey: J. Amer. Chem. Soc. 95, 7522 /{973/,
- K. Inone, Sakai: Tetrahedron Lett. 1377, 4063,
- E. J.‘Corey, N. M. Weinshenker, T. K. Schaaf, W. Huber: J. Amer., Chem. Soc. 91, 5675 /1969/,
- K. G. Paul, F, Johnson, D. Favara: J. Amer. Chem. Soc. 98, 1285 /1976/,
- A. Fischli, M. Klaus, H. Mayer, P. Schdpholzer, R. Rizgg: Helv. Chim, Acta 58, 564 [1975/.

Ve v&t3iné& téchto cest je nutné meziprodukty izolovat a &istit pomoci'chromatografie.
Na tyto zndmé postupy navazuje v pozitivnim smyslu zpilsob podle vynélezu, ktery nevyhody do- -

posud zndmych zplsobld odstranuje.

Zv148tni vyhodou syntézy podle vyndlezu je to, Z%e neni prakticky zapotfebi pou%it chro-
matografie k izolaci a Zi¥t¥ni jednotlivych meziproduktd. V rozhodujicich krocich se jednotli=
vé slouleniny Zisti jednoduchou krystalizaci. DalZi podstatnou vyhodou jsou relativné& snadno

dostupné a levné suroviny a ddle to, %e je moZné p¥i syntéze snadno pfejit do velkych mnoZstvi.

Podstata zpfisobu vyroby slouleniny vpfedu uvedeného obecného vzorce I spodivd podle vynd-
lezu v tom, ¥e se na alkylester kyseliny 5-halogen-2-keto-bicyklo/2,2,1/heptan-7-karboxylové
kyseliny obecného vzorce II, :

O
R4Q

/11/

(o]

kde R4 je alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku a A zna&i chlor nebo brom, pisobi jednosytnym nebo dvoj-
sytoym alkoholem s 1 a% 6 atomy uhliku v ptitomnosti kyseliny a orgaﬂického rozpoudtddla
/nap®. benzen, toluen a chlorované alkany/ a vznikajici reak&ni voda se odd&luje nzoetroplcky
nebo pomoci anorganického sufidla. Po ukonlené reakci se kyselina odstrani z reakdni smési
nejlépe hydrogenuhlilitanem sodnym, nafeZ se rozpou¥tédla oddestiluji a vznikly ketal obecné-

ho vzorce III,

o

. R40 ) ,
A , /111/

ORS ORS
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kde R53 znadi alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku nebo spoledng R3+R5 znadi —/CHZ/n— skupinu,; kde

n =2 a% 3, se pfevede plsobenim komplexniho hydridu /molérni pomdr 1 : 0,5 aZ 2/ p¥i teplotd
0 * 30 °C na odpovidajici alkohol obecného vzorce 1V,

HO

fiv/

ORS ORS

kde RS a A maji shora uvedeny vyznam, naef se za kyselé katalyzy odstrani chrdnici skupina
R3. Tato operace se provadi bud ve smdsi voda~s vodou se misici organické rozpoudtddlo za
pfitomnosti anorganické kyseliny nebo transketalizaci ketonem obsahujicim 3 a% 6 atomd uhliku
v kyselém prost¥edi silné organické kyseliny /nap¥iklad benzensulfonové, toluensulfonové/
nebo iontom&nile za zviéené teploty 15 a%¥ 90 °C. Timto postupem p¥ipraveny krystalicky
5-halogen-7-hydroxymetylbicyklo/2,2,1/heptan=-2-on obecného vzorce V,

v/

o

kde 4 md shora uvedeny vyznam,

se pfed dal3¥imi operacemi chrédni na hydroxylové skupiné€ substituentem Z, ktery md shora uve-
deny vfznam. Pb Beyer~Villigerové oxidaci takto chr&n&ného derivdtu ketonu pomoci organické
peroxykyseliny /napfiklad peroctové, m-chlorperbenzoové/ v pt¥itomnosti slab& bazickych litek
/nap¥tiklad hydrogen&hliéitan sodny, octan sodny/ se 'z reakéni smdsi izolovany krystalicky
delta-lakton obecného vzorce VI,

v/

kde A a Z maji vySe uvedeny vyznam,

pﬁSobanim smEsi hydroxidu alkalického kovu a peroxidu'vodiku ptevede na %Z4danj produkt obec-
ného vzorce I, kde Y znali vodik a Z mé shora uvedeny vyznam. Z této ldtky se reakeci s odpo-
vidajicim acylchloridem v p¥itomnosti tercidrniho aminu nebo substituovanym fenylisokyandtem
ziskd produkt obecného vzorce I, kde Z m4 shora uvedeny vyznam a Y 2znadi rR3co skupinu viée

uvedeného vyznamu.

Vyndlez neni omezen pouze na specifické podminky uvedené v nidsledujicich ptikladech,

které jsou ilustrativni a %Z4dnym zplsobem neomezuji pF¥edmdt a rozsah vyndlezu,
PEiklad 1

Diethylketal isopropylesteru kyseliny 5-brom~2~ketobicyklo/2,2,1/heptan~7-karboxylové
vzorce III /34 = /CH3IZCH—; RS = CoHg-; A = Br/

b4 rozroku'bromkgtoesteru vzorce II /R.s /CH3/,CH, A = Br/ /44,5 g/ a ethylalkoholu /40 ml/
ve 300 ml benzenu byl; pfiddno 0,3 g kyseliny p-toluensulfonové a po 8 hodindeh varu bylo
na azeotropickém ndstavei odd&leno vypc&fené mno#stvi reak&ni vody. Potom byla smés ochlazena,
kyselina zneutralizovdna pevanym hydrogenuhli¥itanem sodnym, pevné podily odsity, benzenovi

vrstva promyta nasycenym roztokem kuchynské soli a vysuZena siranem hofelnatym. Po oddestilo-
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véni rozpou3t&del bylo ziskdno 56,3 g krystalického produktu, ktery po pEekryégalizovéni ze

sm&si isopropylalkohol-voda poskytl Yistou ldtku vzorce III.
P¥iklad 2

Ethylenketal methylesteru kyseliny -5-chlor—2;ketobicyklo/2,2,1/heptan~7-karboxylové
vzorce IITI R4 = CHj, RS + R = ~/CHy/p-; A = Cl

Ze sm¥si odpovidajiciho chlorketoesteru vzorce II /A = Cl; R% = CH3y/ /88,5 g/, ethylen-
glykolu /27 ml/, 700 ml benzenu a 0,58 g k&seliny p-toluensulfdnové se na azeotropickém né-
stavei oddestiluje reak&ni voda /8 ml/. Po ochlazeni byla reakfni sm¥s promyta roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného, nasycenym roztokem kuchyfiské soli a organickd fdze vysufena si-
ranem hofe&natym. Po odpafeni rozpoudtddel destilalni zbytek krystalicky ztuhl, Krystalizaci
se sm&si voda~methanol bylo ziskdno 98,6 g /91,5 %/ produktu teploty tdni 64 a%i 66 °C.

PE{iklad 3

Diethylketal 5—brom—7—hydroxymethylbicyklo/Z,2,1/heptan—2-onu vzarce IV /R3 = CaHg,
A = Br/

K etherickému roztoku ketalu bromketoesteru vzorce JII ﬂlb = /CH3/ CH; RO = CyHs, A = Bﬂ
/36,9 g/ v 600 ml abs. etheru bylo p¥i teplot& -30 aZ -10 O¢ piidéno 276 ml ethérického roz-
toku hydridu lithnohlinitého /0,36 M roztok/ b&hem 20 minut. Po dvou hodindch michdni p¥i
této teplotd byla reakéni smés rozlo¥ena 20 ml ethanolu a nakonec 200 ml cca 2 N kyseliny
bromovod ikové. Etherickd vrstva byla odd&lena, vysuSena siranem hotefnatym, rozpou3dtddla odde-
stilovdna a olejovity zbytek /28,6 g/ obsahuje podle chromatografické analyzy plyn~kapalina
/GLc/ 97,8 % odpovidajiciho produktu vzorce IV. NavrZend struktura je v souhlase s interpre-

<

taci spekter.
P¥iklad 4

Ethylenketal 7-hydroxymethyl-5-chlor-bieyklo/2,2,1/heptan-2~onu vzorce v /R5 + RS =
= -/CHp/9~; A = CL/

K etherickému roztoku chlorketalesteru vzorce III /80 g/ v 1 400 ml absolutizovaného
etheru bylo pfi teplot& -15 aZ 5 °C pFiddno po kapkdch 456 ml etherického roztoku hydridu
lithnohlinitého /roztok obsahoval celkem 0,34 molu lithiumpluminiumhybridu/. Po 3 a% 5 hodi-
ndch bylo k reakdni smési p¥iddno 37 ml ethylalkoholu a nakonec 2 N kyselina chlorovodikova.
Po stejném zpracovédni /viz p¥iklad 3/ bylo ziskdno 70,8 g olejovitého produktu, ktery krysta-
licky ztuhl., Pomaci analyzy GLC byla stanovena gistota ma 99,5 Z produktu.

P¥fFiklad 5
5-Brom-7-hydroxymethylbicyklo/2,2,1/heptan-2-on vzorce VvV /A = Br/

Smés bromketalalkoholu vzorce IV /A = Br, RS = Csz/ /2,93 g/, 50 ml azeotropické kyseli-
ny bromovodikové a 20 ml vody byla zahfivéna 4 a% 6 hodin k varu. Po oddestilovéni kyseliny
bromovodikové za sniZeného tlaku byl destiladni zbytek extrahovdn 2 x 30 ml chloroformu,
chloroformovy roztok promyt 3 ml 27 vodného roztoku hydrogenuhliZitanu sodného, 5 ml naéyce-
ného toztoku kuchynské soli a vysulen siranem ho¥elnatym. Potom byla rozpou3t&dla odpafena
a olejovity zbytek krystallcky ztuhl, Krystalizaci ze smési benzen-cyklohexan bylo ziskdno
1,79 g krystalického produktu, jehof spektrdlni charakteristiky jsou v souhlase s navrienou

strukturou.
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PEiklad 6 '

7-Hydroxymethyl-$~chlorbicyklo/2,2,1/heptan-2-on vzorce V /A = C1/

Sm¥s 1 g chlorketoalkoholu vzorce IV YA = Cl; R3 + R> = —kcazlz-/, 16 ml acetonu a 30 mg
p-toluensulfonové kyseliny byla zah¥ivina 20 hodin‘k varu a po ochlazeni byla kyselina zneu-
tralizovdna pevnym hydrogenuhlifitanem sodnym. Pevné podily byly odsdty, promyty acetonem
a rozpouit&dla odpafena. Krystalizaci destiladniho zbytku z benzenu bylo ziskdno 0,66 g pro-

duktu t. t. 81 a¥ 82 %c., IC-, y NMR, a hmotovéd spektra souhlasi s navrZenou strukturou.
P¥iklad 7

ﬁalfa, 2beta, 3alfa, SbetaJdelta-Lakton/3-hydroxY-S-chlor—Z-/tetrahydro-2H—pyran-2-ylo—
xymethyl/cyklopent-1-yl/octové kyseliny vzorce VI /A = Cl, Z = THP/

K roztoku 30 g chlorketoalkoholu vzorce V /A = C1/ a 130 mg bezvodé kyseliny p-toluen-
sulfonové v 1 000 ml dichlormethanu bylo za wmichdni a vndj¥iho chlazeni ledem a vodou p¥ika-
pévéno 31,4 ml dihydropyranu, Po 45 minutéch'byla reakce p¥erudena pfidavkem nasyceného vod~
ného roztoku hydrogenuhlilitanu sodného, vodnd fdze odddlena a organickd vysuSena siranem
hofeénatym a rozpou&t&dla odpafena. Dlejfvity produkt /48,2 g/ byl rozpudtén v 680 ml dichlor-
metanuy a za vndj3iho chlazeni ledem a vodou bylo postupn® pFiddno 48 g kyseliny m-chlorperben—
zoové a 36 g hydrogenuhlilitanu sodného. Tato reaklni sm&s se po 12 hodindeh rozloZi prebyt-
kem hydrogenuhlifitanu sodného, organickd vrstva se odd&li a promyje nasycenym vodnym roztokem
sifiditanu sodného /negativni reakce na . jodo3krobovy papirek/. Potom se organickd fdze vysufi
siranem hoieEnQ:?m,‘rozpou§tédla oddestiluji a zbytek po‘pfekrystaliéovéni ze smési benzen-
~cyklohexan poskytl 39 g krystalického produktu. Struktura ldtky byla potvrzena pomoci spek~

trdlnich metod.
PEL{klad 8

/t1alfa, 2beta, 3alfa, Sbeta/delta-Lakton/5-brom-3-hydroxy-/2-methoxy~-prop-2~yloxymethyl/~
cyklopent-1-yl/octové kyseliny vzorce VI /A = Br, Z = MPO/

K roztoku 2,19 g bromketoalkoholu vzorce V /A = Br/ a 10 mg p~toluensulfonové kyseliny
v 50 ml dichlormethanu bylo za michdni a chlazeni p¥iddno 1,1 g isopropenylmethyletheru bZhem
5 minut, Po obvyklém zpracovdani reak&ni smési jako v p¥ikladu 7 bylo ziskdno 3,05 g olejovité
kapaliny, kterd byla rozpudtdna v 50 ml dichlormethanu, a za vnZj8iho chlazeni vodou bylo
k tomuto roztoku postupnd pfid4no 2,8 g kyseliny m-chlorperbenzoové a 2,3 g hydrogenuhlidita-
nu sodného a nakonec 10 hodin michdno pfi teplotd mistnosti. Po obdobném zpracovdni jako
v pEikladu 7 bylo ziskdno 1,95 g produktu, jehof struktura je v souhlase s interpretaci I,
TH~-NMR~ a hmotovych spekter.

PFiklad 9

(3a alfa, &4beta, 5alfa, 6a alfa/Hexahydro-5-hydroxy~4-/tectrahydro-2H-pyran~2-yloxy~
-methyl/-2H-cyklopenta/b/furan-2-on vzorce I /Y = H, Z = THP/ ’

K roztoku 150 mg delta~laktonu vzorce ¥I /kde A = Cl, Z = THP/ v 5 ml tetrahydrofutanu'
bylo pfiddno 3,5 ml konc. peroxidu vodiku a po 20 minutdch michdni voztok 2,2 mg hydroxidu
lithného v 3,5 ml vody. Po 1 hodiné& se reakini smis viije do 60 ml ethylacetdtu a pEebytedné
peroxidy se dokonale odstrani pfidavkem nasyceného roztoku sifi&itanu sodného /teplota smdsi
15 ¥ 5 °¢/, organickd fdze se odd¥lf a vyeu3i sirarem hofelnatym. Potom se odpaf{ rozpouitdd~
la na rotatni odparce a ziskan§ olejovity zbytek /120 mg/ po&le analyzy GLC obsahuje 98,5 7%
Zidaného produktu. Struktura je dile potv?zena hmotovym I a NMR spektry.

‘




211527 .6
pPfiklad 10 '

: ~ /3a alfa, 4beta, Salfa, 6a alfa/Hexahydro-5- //1,1"-bifenyl=-4-karbonyloxy/- 4 hydtoxymethyl-
-2H-cyklopenta/b/furan-2-on vzorce I /Y = CgHy CgH,CO0; Z = R/

K roztoku 8,1 g delta-laktonu vzorce I1/Y = H; Z = THP/ rozpudt&ného v 50 ml abs. pyri-
dinu bylo p¥iddno 6,85 g p- fenylbenzoylchloridu a po 2 a% 6 hodindch michéni p¥i teplotd mist-
nosti bylo k reak¥ni sm&si p¥iddno 1 ml vody a michdno daliich 30 % 10 minut. Po odpa¥eni
pyridinu na vakuové rota&ni odparce bylo k destiladnimu zbytku piidéno 100 ml chloroformu
a vodnd fdze oddSlena, organickd fdze promyta nasycenym vodanym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného, vodou, vysufena siranem hofednatym a organiéké rozpou¥tddla oddestilovéna, Olejovity
destiladni zbytek /13,5 g/ byl rozpu#tn ve 160 ml acetonu a po pEiddni 10 a¥ 15 ml 1 M kyse-
liny chlorovodikové ponechdn p¥i teplotd mistnosti 4 a% 10 hodin. Potom byla kyselina zneutra-
lizovéna za michdni pevnym uhlilitanem sodnym, pevné‘podily odsdty, promyty acetonem a ze
spojenych podild acetomovych oddestilovdn aceton na vakuové rota&ni odparce. Destila¥ni zby-
tek byl extrahovédn chloroformem /celkem 300 ml/, chloroformovy extrakt promyt vodou, vysuden
siranem ho¥eZnatym a odpa¥en k suchu, Krystalizaci ze smési dichlormethan-petrolether /2 : 1/
bylo ziskéno 6,79 /61 %/ produktu t. t., 124 aZ 125 og, léatky vzorce I /Y = C H CgH,CO, Z =-H/,

675
jehoZ struktura je v souhlase s interpretaci IC, TH NMR a hmotového spektra.

pREDMET VYINAKLEZU

1. Zplsob vyroby derivdtd /3a alfa, 4beta, 5alfa, 6a alfa/hexahydro-5-hydroxy~-4-hydroxy-
methy1-2H~cyklopenta[ﬂ]furan-2-onu obecného vzorce I,

y ' 0
e o

0z

kde Z je vodik nebo trifenylmethylovy zbytek, pop¥ipadd substituovany methoxylovou skupinou

nebo znadi alkoxylovou skupinu typu

kde R zna&f alkyl s 1 a% 5 uhlikovymi atomy, nesouci;popfipadé substituenty typu halogen,
trihalogenmethyl, alkoxyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu 8 ) a% 3 atomy
uhliku v alkylové skupini,

RY a R2 zna%i vodik nebo alkylové zbytky, s vyhodou stejné, s t aZ 10 atomy‘uhliku, nesouci
pop¥ipad? substxtuenty typu halogen, trihalogenmethyl, alkoxyl s 1 a% 4 atomy uhliku,
dialkylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové skupin&, nebo R' spole¥nd s R?
tvori alkenylovy zbytek se 4 aZ 6 atomy whliku, poptipadd obsahujici kyslikovy atom,
popFipad® nesouci substituent typu halogen, trihalogenmethyl, alkoxyl obaahujici 1 a% &
atomy uhliku, nebo trialkylsilylskupiny s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylovych skupindch
nebo tri-p-xylylsilylskupiny,

Y je vodikovy atom nebo r3co akupina, kde R3 je alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku nebo
4-X-CgHy-zbytek, kde X je fenylovd nebo difenylovd skupina, nebo 4-X-CgH, NH-zbytek, kde
X md shora uvedeny Qiznam :

vyznafeny tim, %e se alkylester obecného vzorce II,
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/11/

0

kde R* znadi alkyl 8 1 a% 6 atomy uhliku a A znadi chlor nebo brom,

pfevede plsobenim jednosytmého nebo dvojsytného alkoholu obsahujiciho 1-a% 6 atomd uhliku

v kyselém prost¥edi na odpovidajici ketal, kter§ se po redukci komplexnim hydridem p¥i teplo-
t& 0 * 30 °C a ndsledujicim pésobenim vodnd organickym roztokem anorganické kyseliny nebo
ketonem obsahujicim 3 a% 6 atomd uhliku v kyselém prost¥edi p¥i teplotd 15 a% 90 °C deketali~
zuje a v ziskaném krystaiickém produktu 5~chlor /brom/-7-hydroxymethyl-bicyklo/2,2,1/heptan-
-2-onu se primarni hydroxylovd skupina chréni ve formd Z derivdtu, kde Z md shora uvedeny
vyznam, nale? se takto chrdn&ny uvedeny derivdt oxiduje organickou peroxykyselinou v pFitom-
nosti slab¥® bazieckych ldtek a ziskany delta-lakton obecného vzorce VI,

20
A
N1/

(¢}

kde A a Z maji vy¥e uvedeny vyznam,

pfevéde reakci s hydroxidem lithnym a peroxidem vodiku na Z4dany produkt obgcného vzorce I,
kde Y zna¥i vodik a 'Z md shora uvedeny vyznam, ktery se reakci s odpovidajicim acylchloridem
v pfitomnosti tercidrniho aminu nebo substituovanym fenylisokyanitem pievede na produkt obec~

‘ného vzorce I, kde Z md shora uvedeny vyznam a Y znaéivR3C0 skupinu vySe uvedeného vyznamu.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim,_ie se chrin®ni ketoskupiny ve form& ketald pro-
vddi methylalkoholem nebo ethylenglykolem v rozpouSt&dle nemisicim se s vodou za seylasného

_oddestilovéni azeotropické smEsi voda-rozpoulitédlo. : S

3. Zpflisob podle bodu 2, vyznaleny tim,vie se jako s vodou nemisic{ rozpou3tddla poulivaji
aromatické uhlovodiky obsahujici 6 aZ 10 atomd uhliku, 8 vyhodou benzen a toluen, a chlorova~-

né alkany obsahujici 1 a% &4 atomy uhliku,

4, Zpfisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se p¥i redukci esterové skupiny pouZfivd 1 aZ
2,5nd4s0bek stechiometrického mnoZstvi komplexniho hydridu, s vyhodou lithiumaluminiumhydridu

nebo natrium bis/2-alkoxyethoxy/aluminiumhydridu. ) .

5. Zplsob podle bodu 1, vyznalenf§ tim, %e se chrdnici{ skupina ketonu odstranuje pisobe~
nim anorganické kyseliny ve sm&si vody a s vodou se misiciho rozpou3t&dla, s vyhodou alkoholy

obsahujfcimi t 8% 5 atomd uhliku nebo tetrahydrofuranem.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznalen§ tim, Ze se chrdnici skupina ketonu odstranuje transke-
talizaci ketonem obsahujicim 3 a%Z 6 atoml uhliku, s vfhodou acetonem nebo 2~butanonem v kyse-

1ém prostfedi.

7. Zplisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se reakdni produkt po oxidaci peroxykyselinami
tisti krystalizaci ze sm&si benzen-cyklohexan nebo alkoholu.

8. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se oxidace provadi peroxykyselinami, s vyhodou
kyselinou m-chlorperbenzoovou, v pFitomnosti pFebytku slab¥® zdsaditych Zinidel, s vyhodou

hydrogenuhlifitanu sodného.
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g, Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se reak&ni smds po pfevedeni 14tky obecného
vzorce VI na produkt obecného vzorce I ochladi na 0 t 10 °C a za této teploty se ptebytek pe-

roxid® odstrani tuhym si¥iZitanem sodnym d¢ negativni jododkrobové reakce.
10, Zpésob podle bodu 9, vyznaleny tim, Ze se produkt obecného vzorce I izoluje po qd-

stranéni peroxidd z reakZni sm&si extrakci alkylesterem kyseliny octové, kde alkylovd skupi-
na obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku, s vyhodou ethylacetdtem v objemovém pomdru 1:1 a¥ 1:3.

Severografis, n. p. thvod 7. Most
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